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Se realizó un estudio experimental in vitro con el objetivo de evaluar el efecto 
antibacteriano del extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” 
comparado con nitrofurantoina 300 µg sobre cepas de Escherichia coli ATCC 
25922. Se realizaron cuatro diluciones (100%, 75%, 50% y 25%) y un control 
neutro con DMSO; se realizaron 10 repeticiones por cada grupo de estudio. Se 
obtuvo que el extracto etanólico de Citrus sinensis mostro halos de inhibición a 
la concentración de 100% con 17.3 mm (DS: 0,675 ± 0,213. IC 95% (16,82 - 
17,78)), valores considerados como eficaces en relación al patrón de CLSI (≥ 17 
mm), sin embargo, no supera el halo inhibición de nitrofurantoina con 18.60 mm 
(DS: 0,966 ± 0,306. IC 95% (17,91 – 19,29)). El análisis estadístico ANOVA fue 
altamente significativo (0.000), al igual que la prueba de Tukey demostró que los 
grupos evaluados eran homogéneos y el grupo con mayor halo de inhibición fue 
para nitrofurantoina seguido del extracto etanólico al 100% de la planta en 
estudio evidenciándose que a mayor concentración el halo de inhibición 
aumenta. Se concluye que el extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis 
si tiene efecto antibacteriano sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 
similar al de nitrofurantoina. 
 
















An in vitro experimental study was conducted with the objective of evaluating the 
antibacterial effect of ethanol extract of Citrus sinensis orange-peel compared to 
nitrofurantoin 300 µg on strains of Escherichia coli ATCC 25922. Four dilutions 
were made, of 100%, 75%, 50% and 25%, plus DMSO as neutral control. 10 
repetitions were made for each group studied. Results were obtained with the 
ethanol extract of Citrus sinensis showing zones of inhibition, at 100% 
concentration, of 17.3 mm (DS: 0,675 ± 0,213. IC 95% (16,82 - 17,78)), values 
considered effective in relation to the CLSI pattern (≥ 17 mm). However, it does 
not exceed the zone of inhibition of nitrofurantoin 18.60 mm (DS: 0,966 ± 0,306. 
IC 95% (17,91 – 19,29)). The ANOVA statistical analysis was highly significant 
(0.000) and the Tukey-test showed that the tested groups were homogeneous, 
and the group with the greatest zone of inhibition was the one with nitrofurantoin, 
followed by the 100% ethanol extract of the plant, giving evidence that the higher 
the concentration, the higher the zone of inhibition. It is concluded that the ethanol 
extract of Citrus sinensis peel does have an antibacterial effect on Escherichia 
coli ATCC 25922 similar to that of nitrofurantoin. 
It is recommended to extend the study on animals, given that this product could 
be used as an adjunct medicine in the treatment of diseases caused by E. coli. 
 
 






I. INTRODUCCIÓN  
 
1.1. REALIDAD PROBLEMÁTICA 
 
La Escherichia coli es un patógeno que normalmente se encuentra en el tracto 
gastrointestinal de todos los seres humanos y animales de sangre caliente, la 
mayoría son comensales inofensivos cuando se encuentran dentro de su habitad 
intestinal natural y las colonizan poco después del nacimiento. 1 
La E. coli es el microorganismo más prevalente de la familia de las 
enterobacterias, pueden ser móviles o inmóviles. Puede causar infecciones 
entéricas y es la causa más frecuente de deshidratación debida a diarreas en 
niños de menos de dos años, es la principal causa de diarrea del viajero y 
también es la causa más frecuente de infección urinaria y en menor frecuencia 
de otras infecciones como la meningitis, infecciones respiratorias o bacteriemias 
entre otras. 2 
La población más sensible a contaminarse con este patógeno son los niños 
menores de 5 años y personas mayores de 65 años, también están considerados 
personas inmunosuprimidas ya que la enfermedad puede evolucionar hacia un 
síndrome hemolítico urémico causando graves lesiones renales crónicas en 
algunos casos pudiendo llegar a ser fatales. 3, 4 
Las plantas son una gran fuente de recursos para la medicina natural, en la 
práctica de la medicina es necesario evaluar la medicina natural como alternativa 
para el tratamiento de las patologías causadas por bacterias, por ende resulta 
de gran interés y de prioridad evaluar el efecto antibacteriano del extracto 
etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” sobre Escherichia coli que 














1.2. TRABAJOS PREVIOS 
 
Smith C. (Argelia, 2015) informa en su estudio sobre la extracción por 
hidrodestilación y la composición química de tres aceites esenciales de cáscara 
de cítricos: Citrus sinensis L. “naranja”, Citrus limonum L. “limón” y Citrus 
aurantium L. “bergamota” de Argelia sobre Staphylococcus aureus se determino 
que el aceite esencial de naranja mostró la menor actividad antibacteriana en 
comparación con los aceites esenciales de bergamota y limón, con una inhibición 
de diámetro de 11,66 ± 1.50 mm. El aceite esencial de la bergamota presentó 
actividad antibacteriana moderada, con un halo de inhibición de 16 ± 1.00 mm. 
Cabe destacar que la mayor actividad antimicrobiana se registró con el aceite 
esencial del limón con un valor de 30,33 ± 1.53 mm, a diferencia del cloranfenicol 
de 21.42 ± 0.90, los valores de p < 0,05 se consideraron significativamente 
diferentes.6 
 
Hany O. et al (India; 2014) observó en su estudio mediante el método de 
difusión de disco del extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis tuvo 
buenos resultados sobre las bacterias que se estudió entre ellas la Escherichia 
coli que tuvo un halo de inhibición de 31 ± 0.4 mm  comparado con cefixima de 
100 mg con un halo de inhibición de 9 ± 0.4 mm y con levofloxacino de 16.8 ± 
0.6 mm, a diferencia de la Salmonella parathypi donde no se observó inhibición 
del crecimiento, todos los datos fueron análisis estadísticos y se expresaron 
como media ± desviación estándar, el nivel de significancia fue de p < 0.05.7  
 
Guerra L. et al (Venezuela; 2014) en su estudio sobre la actividad antibacteriana 
del aceite esencial extraído del flavedo de Citrus Sinensis “naranja” se observó 
que P. aeruginosa y E. coli, no mostraron diferencias significativas (P > 0.05) al 
comparar las concentraciones de aceite esencial entre 10 y 50%, lo cual podría 
indicar que la concentración más baja (10%) tendría el mismo efecto inhibitorio 
que una concentración más alta (50%) con un halo de inhibición de 8 mm tanto 
para E. coli como para P. Aeroginosa. Igualmente ocurre en las concentraciones 
de 60% a 100%, en la cual una concentración de 60% sería igualmente efectiva 
que la de 100% teniendo un halo de inhibición de 9 mm para E. coli y de 10 mm 
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para P. Aeroginosa; la concentración mínima inhibitoria para Escherichia coli fue 
de 10% y para Pseudomona aeruginosa  9% a las diferentes concentraciones.8 
 
Najimu S. et al (India; 2013) evaluaron la actividad antibacteriana in vitro del 
extracto etanólico de cáscara de Citrus sinensis donde se utilizaron dos métodos 
de extracción, el método caliente y frío. El cribado de la actividad antibacteriana 
se realizó mediante técnica de dilusión de agar y concentración mínima 
inhibitoria (CMI) por técnica de dilución en agar, donde se observó mediante el 
método caliente el extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis  tuvo un 
halo de inhibición sobre Escherichia  coli de 16  ± 0.5 mm y por el método frio 
fue de 14 ± 0.2 mm.9  
   
Srividhya M. et al (India; 2013) evaluaron el efecto de cuatro cáscaras de 
cítricos, los cuales fueron Citrus paradisi “pomelo”, Citrus sinensis “naranja”, 
Citrus Limon “limón”, y Citrus aurantifolia “lima” utilizando diferentes disolventes 
entre ellos el etanol, sobre tres diferentes patógenos E. coli, Shigella Spp, y 
Salmonella. Se observó que el que tiene mejor efecto antibacteriano sobre cepas 
de E. coli es el extracto etanolico de  Citrus aurantifolia con un halo de inhibición 
de 16 mm, seguido del extracto etanolico de Citrus sinensis que tuvo un halo de 
inhibición de 13 mm, y finalmente los extractos etanolicos de Citrus limón y Citrus 
paradisi los cuales tuvieron un halo de inhibición de 10 mm.10 
 
Escobar A. (México; 2010) en su estudio sobre la inhibicion de la formación de 
biopelicula de Escherichia coli se observó que el extracto etanólico de Citrus 
limon sobre cepa E. coli ATCC 43894 tuvo un halo de inhibición de 11 ± 1.4 mm 
a diferencia de la E. coli ATCC 43895 que tuvo un halo de inhibición de 10.5 ± 
0.7 mm, concluyendo que el extracto posee efecto antibacteriano.11 
 
Fisher K. et al (Reino Unido, 2006) investigaron en su estudio sobre la 
efectividad de los aceites y vapores de Citrus Limón “limón”, Citrus sinensis 
“naranja” y Citrus bergamia “bergamota“ contra una serie de patógenos comunes 
transmitidos por los alimentos, mostraron que los tres cítricos poseen actividad 
antibacteriana, teniendo el aceite esencial de Citrus bergamia un halo de 
inhibición de 24 ± 0.3 mm sobre E. coli y 46 ± 2 mm para A. Aureus, a diferencia 
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de Citrus sinensis que tuvo un halo de inhibición de 18 ± 2 mm sobre E. coli y 14 
± 3 para S. Aureus, siendo la Citrus bergamia efectiva para ambas bacterias a 
diferencia de Citrus sinensis la cual tuvo mejor efecto antibacteriano sobre E. 
coli.12 
 
Tam M. (Perú, 2015) en su tesis sobre el efecto antibacteriano de Citrus limón 
sobre Staphiloccus aureus meticilino resistente comparado con Vancomicina 
considero como sensible cuando el halo fuera ≥ 8 mm, observo que a la 
concentración de 5% tuvo un halo de inhibición de 8.30 mm, 25% fue de 8.80 
mm, 50% fue de 9.50 mm y 75% fue de 10.20 mm, concluyendo que a las 
diferentes concentraciones si tuvo efecto antibacteriano, sin embargo no supero 
el halo de inhibición de la vancomicina el cual fue de 23.7 mm.13 
 
 
1.3. TEORÍAS RELACIONADAS AL TEMA 
 
La Organización mundial de la salud (OMS) menciona que muchas de las 
patologías infecciosas son causadas por gérmenes patógenos como bacterias, 
virus y parásitos u hongos, siendo de manera directa o indirecta de un individuo 
a otro. 14 
 
Las infecciones comunitarias y nosocomiales constituyen hoy en día una de las 
principales causas de morbilidad a nivel mundial sin embargo durante años el 
uso apropiado de estas drogas, junto con el desarrollo de vacunas, permitieron 
cambiar la expectativa de vida en gestantes, recién nacidos, adultos de la tercera 
edad y en pacientes inmunosuprimidos aumentando de esta manera  la 
expectativa de vida en 20-25 años durante los últimos 50 años, siendo el uso de 
antibióticos una de las importantes razones de ese cambio pero 
lamentablemente en la actualidad su uso inadecuado en diversas infecciones 
virales además del uso no controlado e irracional, han permitido que los diversos 
gérmenes comenzaran a presentar resistencia en forma lenta, inicialmente en 
los hospitales y luego a nivel comunitario.15 
 
La OMS refiere que la resistencia a antimicrobianos pone en peligro la eficacia 
de la prevención y tratamiento de las infecciones, y esta se produce cuando los 
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microorganismos sufren cambios al estar expuestos a los antimicrobianos dando 
como resultado que los medicamentos cada vez se vuelvan más ineficaces y por 
consiguiente las infecciones bacterianas persistan en el organismo lo que 
incrementa el riesgo de propagación a otras personas; actualmente están 
apareciendo nuevos mecanismos de resistencia como en el caso de Escherichia 
coli a una clase de medicamentos como las fluoroquinolonas, en muchas partes 
del mundo el tratamiento con este fármaco ya es ineficaz. 16 
 
La Escherichia coli es un bacilo que pertenece a la familia de los gramnegativos, 
con una cadena de ADN, es anaerobia facultativo, que presenta flagelos, fimbrias 
y pilis, es la bacteria más encontrada en la materia fecal del hombre y de muchas 
especies animales. Su nicho ecológico natural es el intestino delgado y grueso, 
forma parte de la flora nativa intestinal, es la especie predominante de la flora 
anaerobia facultativa del colon humano, se encuentra en calidad de saprobio sin 
causar daño, muchas cepas de Escherichia coli producen sustancias que son 
útiles al hospedero pero también tiene cepas patógenas que pueden producir 
infecciones y pueden estar limitadas a mucosas o bien diseminarse, son cuatro 
los síndromes clínicos que pueden resultar de la infección por cepas 
patogénicas, la infección de vías urinarias, enfermedad diarreica, sepsis y 
meningitis. 17 
 
La infección de tracto urinario es considerada generalmente como la existencia 
de microorganismos patógenos en el tracto urinario con o sin presencia de 
síntomas, es de causa bacteriana hasta en un 80 – 90% y el causante es un 
único microorganismo hasta en un 95% de los casos, el agente etiológico más 
frecuente aislado en ambos sexos es Escherichia coli que es responsable del 
75% a 80% de casos y el 20 a 25% restante son causados por microorganismos 
como Staphylococcus saprofhyticus, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, 
Klepsiella sp entre otros. 18 
 
Las infecciones urinarias son más frecuentes en las mujeres, producidas por 
bacterias que desde el intestino colonizan el introito vaginal para ascender por la 
uretra hasta la vejiga comprendiendo las vías urinarias bajas causando cistitis o 
a los riñones que comprende las vías urinarias altas causando pielonefritis . El 
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diagnostico de estas infecciones se hace por examen microscópico y cultivo de 
una muestra de orina en medios cromogénicos, que permiten identificar 
presuntivamente Escherichia coli con elevada especificidad. 19 
 
La OMS reconoce que la atención primaria de salud de un 80% de la población 
de los países en vías de desarrollo se basa principalmente en la medicina 
tradicional. Siendo distinta su proporción y con diferente filosofía, en los países 
ya desarrollados por ello muchas personas recurren a diversos tipos de remedios 
naturales porque consideran que es algo natural y esto es sinónimo de inocuo. 
La OMS acepta el uso de las medicinas tradicionales y alternativas cuando éstas 
han demostrado con estudios su utilidad para el paciente y representan un riesgo 
mínimo, las plantas medicinales son consideradas cualquier planta que tenga 
sustancias que se puedan utilizar con fines terapéuticos se conoce como planta 
medicinal siendo una de las mejores fuentes para obtener medicamentos.20 
 
Actualmente en la mayor parte del mundo la medicina moderna está bien 
desarrollada sin embargo durante los últimos decenios, se ha observado en los 
países industrializados un gran interés en las terapias naturales, y se halla en 
expansión el uso de plantas medicinales y medicamentos herbarios. Las plantas 
son muy importantes para la investigación farmacológica tanto como para el 
desarrollo de nuevos medicamentos, no solo cuando los constituyentes de las 
plantas se usan directamente como agentes terapéuticos sino también son 
usados como materiales de base para la síntesis de los medicamentos o como 
modelos para compuestos farmacológicamente activos. 21 
 
El uso de las plantas medicinales en el Perú está bien definido en las tres 
grandes regiones de nuestro país, debido al privilegio de la riqueza de estos 
recursos que son necesarios para la atención primaria en salud además que 
estos se encuentran al alcance de la mayoría de la población, las plantas 
constituyen recursos estratégicos para mejorar la calidad de vida de los hombres, 
pues aportan vitaminas, sales minerales y nutrientes, a través de sus principios 





El Citrus sinensis es el nombre científico de la naranja, que pertenece a la familia 
de las rutaceas, a la clase dicotiledonea, es una especie cítrica de mayor 
importancia a nivel mundial, es el mayor árbol de su género, su tronco es recto, 
su corteza, su corte es gris verdosa, lisa, delgada, fisurada longitudinalmente; el 
fruto es un hesperidio redondeado, amarillo con 7 a 12 divisiones llamados 
gajos.23 
El fruto es una baya modificada denominada hesperidio se distinguen dos partes 
principales, la corteza y los gajos. En la parte más externa de la corteza, el 
flavedo, se localizan las glándulas de aceites esenciales y los cloroplastos. Entre 
éste y los gajos, se encuentra el albedo, de aspecto esponjoso y de mayor 
espesor. 24 
 
La naranja es originaria del sureste de China y norte de Birmania, aunque se la 
conoce desde hace aproximadamente tres mil años. Desde su lugar de origen, 
el naranjo se extendió a Japón y a lo largo de la India. El Citrus sinensis es una 
fruta de escaso valor calórico, con un aporte interesante de fibra soluble 
(pectinas), cuyas principales propiedades se relacionan con la disminución del 
colesterol y la glucosa en sangre, así como con el desarrollo de la flora intestinal. 
Contiene cantidades apreciables de folatos, y en menor cantidad, vitamina A 
también tiene elevada cantidad de ácido ascórbico o vitamina C. Una naranja de 
tamaño medio aporta 82 mg de vitamina C, siendo 60 mg la ingesta 
recomendada al día para este nutriente. 25 
 
Los compuestos del Citrus sinensis son 14 monoterpenos, 15 sesquiterpenos, 
ácido giberélico, fitol, amirina, limonina y sus glucósidos, derivados de nomilina, 
diecisiete flavonoides, carotenoides, alcaloides, brassinolide, castasterona, 
sitosterol, hidroquinona, ácido sinápico, anetol, ácido ferúlico, etrogol, vitamina 
C, ácido cumárico, citrusinas (proteídica), ácido cafeico, cumarinas, pectina y 
estigmasterol. 26   
 
Dentro de los principios activos que se encuentran presentes en el Citrus 
sinensis se destaca los flavonoides quienes tienen acción antiinflamatoria, 
antioxidantes que actúan sobre el sistema inmunológico, antimicrobiana que 
actuarían conduciendo los protones a través de la membrana citoplasmática, 
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destruyendo el diferencial de protones producidos en el transporte eléctrico 
requerido para la formación de ATP; y las cumarinas que están presentes en 
muchas especies vegetales sobre las que ejercen acciones muy diversas, 
aticoagulantes, como protector solar y como relajante muscular. 27 
 
La Citrus sinensis dentro de su composición contiene protopectina, 
bioflavonoides y inositol (relacionado con la vitamina B), también contiene 
glucósido, hesperidina, 75-80% de ella en el albedo. La pulpa del Citrus sinensis 
(3/4 es un subproducto de la extracción de zumo de naranja) es altamente 
valorada como granulado con un contenido de proteínas de 6,58 a 7,03%, es 
una fuente de levadura comestible, ácido ascórbico y hesperidina. Las 
propiedades volátiles incluyen alcoholes de etilo, isoamilo y feniletilo; acetona; 
acetaldehído; ácido fórmico; esteres de ácidos fórmico, acético y caprílico; 
geraniol y terpineol, el jugo también contiene β-sitosteril-D-glucósido y β-
sitosterol. La cáscara de Citrus sinensis, contiene flavonoides, limoneno (90%), 
citral, citranelal, ester metílico de ácido antranílico, decíclico aldehído, linalol, 
antranilato de metilo y trazas de esteres de ácido caprílico; el limoneno tiene un 
efecto insecticida, los terpenos extraídos de la capa externa de la cáscara son 
importantes en resinas y en formulación de pinturas. 28 
 
La nitrofurantoína es un nitrofurano sintético actúa inhibiendo diversos sistemas 
enzimáticos bacterianos, en el interior de la bacteria la nitrofurantoina se 
transforma en metabolitos inestables con capacidad de romper el ADN 
bacteriano, es bacteriostático a bajas concentraciones y bactericida a 
concentraciones más altas y pH acido. La Escherichia coli es una bacteria la cual 
es sensible hasta un 96% y otras menos sensibles como la Klepsiella sp. y 
Enterobacter con sensibiliad de 92%. 29 
 
El mecanismo de acción de la nitrofurantoina es complejo y no se conoce del 
todo, al parecer su actividad antimicrobiana es directamente proporcional a la 
conversión intracelular rápida en sustancias intermedias muy reactivas por 
medio de las reductasas bacterianas, estas sustancias intermedias reaccionan 




1.4. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 
 
¿El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis  “naranja”, tuvo efecto 
antibacteriano sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 comparado con 
nitrofurantoína a dosis de 300 ug, en un estudio in vitro? 
 
1.5. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 
Los cítricos tienen diversas propiedades antioxidantes, germicidas, 
antidiabéticas, antitromboticas entre otras. Se observó que existen múltiples 
estudios donde se ha evaluado sus propiedades sin embargo no hay muchos 
estudios donde hayan incluido a la cáscara del Citrus sinensis “naranja”. La 
naranja es un fruto que se usa con mucha frecuencia siendo su cáscara un 
residuo que se ve oportuno tomar atención para poder extraer sus componentes 
que podrían ser útiles en la industria farmacéutica 
Las plantas son una fuente saludable que contiene múltiples propiedades 
medicinales, siendo escasa la información sobre sus propiedades en nuestro 
ámbito, es necesario estudiarlo para poderlo evaluar como tratamiento 
alternativo o complementario de la Escherichia coli que es la causa de muchas 
patologías entre ellas relatar las infecciones de tracto urinario que sigue siendo 




H1: El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” tiene efecto 
antibacteriano comparado con nitrofurantoína a dosis de 300 µg, sobre cepas de 
Escherichia coli ATCC 25922, en un estudio in vitro. 
 
H0: El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” no tiene efecto 
antibacteriano comparado con nitrofurantoína a dosis de 300 µg, sobre cepas de 







1.7.1. OBJETIVO GENERAL 
 
Evaluar si el extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis tiene 
efecto antibacteriano sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 
comparado con nitrofurantoína a dosis de 300 µg en un estudio in vitro. 
 
 
1.7.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Determinar el efecto antibacteriano del extracto etanólico de la 
cáscara de Citrus sinensis al 100%. 
 Determinar el efecto antibacteriano del extracto etanólico de la 
cáscara de Citrus sinensis al 75%. 
 Determinar el efecto antibacteriano del extracto etanólico de la 
cáscara de Citrus sinensis al 50%. 
 Determinar efecto antibacteriano del extracto etanólico de la 
cáscara de Citrus sinensis al 25%. 
 Establecer el efecto antibacteriano de la nitrofurantoína a dosis de 





2.1. DISEÑO DE INVESTIGACIÓN  Y TIPO DE INVESTIGACIÓN: 
 
TIPO DE INVESTIGACIÓN: Básico 
 
DISEÑO DE INVESTIGACIÓN: Experimental con repeticiones múltiples, post 
prueba. 
 
EXPERIMENTO CON MÚLTIPLES REPETICIONES 
RG1                X1        O1 
RG2                X2         O2 
RG3                X3         O3 
RG4         X4         O4 
RG5         X5         O5 
 RG6              X6         O6 
 
Donde: 
G1: Dilución de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” al 100%. 
G2: Dilución de la cáscara de Citrus sinensis “naranja”  al 75%. 
G3: Dilución de la cáscara de Citrus sinensis “naranja”  al 50%. 
G4: Dilución de la cáscara de Citrus sinensis “naranja”  al 25%. 
G5: Tratamiento estándar con nitrofurantoína a 300 µg. 
G6: Control negativo: Suero fisiológico. 




2.2. VARIABLES Y OPERALIZACIÓN 
 
Experimento: 
Variable Independiente: Esquema de agente antibacteriano para cepas de 
Escherichia coli ATCC 25922. 
a) Agente antibacteriano no farmacológico: Extracto etanólico de la cáscara 
de Citrus sinensis “naranja”. 
b) Agente antibacteriano farmacológico: Nitrofurantoina a 300 µg. 
Variable Dependiente: Efecto antibacteriano para cepas de Escherichia coli 
ATCC 25922. 
a) Si efecto antibacteriano: halo de inhibición ≥ 17 mm. 
b) No efecto antibacteriano: halo de inhibición ≤ 16 mm. 


















Para cepas de E. coli 
se utilizó:  
Agente antibacteriano 
no farmacológico con 
la cáscara del Citrus 
sinensis “naranja”. 26 
Agente antibacteriano 
farmacológico con 
nitrofurantoina. 29  
El  Citrus sinensis 
“naranja” fue dividida en 





e) Nitrofurantoina 300 µg  

















Se midió el aumento 
del halo de inhibición 
por el Método de 
Kirby Bauer y CMI. 31 
Se consideró: 
 Sensible ≥ 17 mm  
 Intermedio 15 – 16 mm 











2.3. POBLACIÓN Y MUESTRA 
 
POBLACIÓN: Estuvo constituida por todas las cepas de Escherichia coli ATCC 




TAMAÑO DE MUESTRA 
Por tratarse de un trabajo experimental, se empleó la formula estadística para 
estudios experimentales considerando la diferencia del promedio de los halos de 
inhibición. La muestra estuvo constituida por 10 repeticiones para cada grupo de 
estudio evaluado. 32 (Anexo 01) 
 
Unidad de análisis: Cada uno de los cultivos. 
 
Unidad de muestra: Estuvo conformado por cada placa petri. 
 
Muestreo: Se consideró el análisis de todas las cepas cultivadas. 
 
CRITERIOS DE SELECCIÓN: Se consideró los siguientes criterios: 
Criterios de inclusión: 
 
 Todos las placas petri viables. 
 
Criterios de exclusión: 
 
 Cepas o muestras contaminadas. 




2.4. TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS, 
VALIDEZ Y CONFIABILIDAD 
 
LA TÉCNICA: Consistió en la observación del crecimiento de los 
microorganismos en las placas petri. 33 
 
PROCEDIMIENTO: (Anexo 02) 
a. Certificación de la planta por la Universidad Privada Antenor Orrego 
(UPAO). Inicialmente la planta fue recolectada en el mes de Noviembre 
del 2017 en el distrito de Cusco, departamento de Cusco. 
b. Técnica de extracción del extracto etanólico de la cáscara de Citrus 
sinensis se obtuvo mediante la técnica de maceración.34 
c. Técnica para el cultivo  se utilizó el agar Muller Hinton.34 
d. Determinación de la sensibilidad mediante método de Kirby – Bauer.31 
 
INSTRUMENTO: El instrumento de referencia que se utilizó para la medición de 
los halos de inhibición del crecimiento fue el estándar M51-S1 del CLSI. En la 
tabla se anotara las medidas en milímetros de los halos de inhibiciones según 
las diferentes concentraciones a las 48 horas. (Anexo 03)  
 
VALIDACIÓN Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO 
El instrumento fue validado por 3 profesionales (1 médico y 2 biólogos), quienes 











2.5. MÉTODOS DE ANÁLISIS DE DATOS 
 
La información transcrita en la ficha de recolección de datos, fue procesada en 
la base de datos en el programa SPSS versión 25.0 para Windows, la 
información fue presentada en las tablas y gráficos de cajas o bigotes para 
comparar la efectividad del extracto etanólico a distintas diluciones y de la 
Nitrofurantoina. El estadístico de prueba es el análisis de varianza (ANOVA) en 
bloque. La prueba de Tukey, permitió determinar cuál es la dilución que tuvo 
mayor tamaño de halo de inhibición. 
 
2.6. ASPECTOS ÉTICOS 
 
El estudio se realizó respetando las técnicas de bioseguridad dadas por el 
Ministerio de Salud. 35 Se obtuvo la aprobación del Comité de Investigación de 
la facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Cesar Vallejo de Trujillo.  
En el presente trabajo se preservó los principios de ética adoptado en el capítulo 







Tabla 01. Eficacia del extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis 
“naranja” sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 comparado con 








































100% 10 17.30 0.675 0.213 16.82 17.78 16 18 
75% 10 15.60 0.699 0.221 15.10 16.10 15 17 
50% 10 13.00 0.816 0.258 12.42 13.58 12 14 
25% 10 10.90 0.738 0.233 10.37 11.43 10 12 
Nitrofurantoina 10 18.60 0.966 0.306 17.91 19.29 17 20 
Total 50 15.08 2.934 0.415 14.25 15.91 10 20 
 
 





Tabla 02. Eficacia del extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis 
“naranja” sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 comparado con 




Análisis de varianza (ANOVA) 
ANOVA 










393.880 4 98.470 159.394 0.000 
Dentro de 
grupos 
27.800 45 0.618     
Total 421.680 49       
 
 















Tabla 03. Eficacia del extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis 
“naranja” sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 comparado con 
nitrofurantoina 300 µg en un estudio in vitro. 
 
 
Prueba Post- hoc de Tukey 
VAR00001 
HSD Tukeya       
VAR00002 N 
Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 3 4 5 
25% 10 10.90         
50% 10   13.00       
75% 10     15.60     
100% 10       17.30   
Nitrofurantoina 10         18.60 
Sig.   1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
Se visualizan las medias para los grupos en los 
subconjuntos homogéneos. 












Grafico 01. Eficacia del extracto etanólico de la cáscara de Citrus 
sinensis “naranja” sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922 
























El presente estudio buscó conocer el efecto antibacteriano del extracto 
etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” sobre cepas de 
Escherichia coli ATCC 25922 comparado con nitrofurantoina 300 µg, en 
una investigación in vitro. 
Tras un proceso que se inició con la selección de las frutas, la extracción 
de la cascara, lavado y posterior secado por 24 horas, se procedió a la 
trituración de la cáscara, para luego obtener el extracto etanólico. Se 
obtuvo una muestra de 10 repeticiones por cada grupo de estudio; en cada 
placa Petri se colocaron un total de 5 discos de los cuales 4 de ellos 
presentaban los extracto etanólico de Citrus sinensis “naranja”, a distintas 
concentraciones (100%, 75%, 50%, 25%) y 1 disco de nitrofurantoina 
como grupo control positivo (tratamiento estandar) y suero fisiológico (SF) 
DMSO como grupo de control negativo. El SF (DMSO) no se la considero 
dentro de los datos estadísticos por tener un valor nulo en los cultivos.  
En relación al efecto antibacteriano del extracto etanolico de Citrus 
sinensis contra E. coli ATCC 25922  (Tabla 01), se evidencio que el 
extracto etanolico de Citrus sinensis a la concentración de 25% tiene un 
halo de inhibición de 10.90 mm (DS: 0.738 ± 0.233. IC 95% (10.37 – 
11.43)) con un rango de 10 a 12 mm de halo de inhibición. A la 
concentración de 50% tiene un halo de inhibición de 13.00 mm (DS: 0.816 
± 0.258. IC 95% (12.42 – 13.58)) con un rango de 12 a 14 mm de halo de 
inhibición. Al 75% tiene un halo de inhibición de 15.60 mm (DS: 0.699 ± 
0.221. IC 95% (15.10 – 16.10)) con un rango de 15 a 17 mm de halo de 
inhibición, siendo mayor el halo de inhibición a la concentración del 100% 
con 17.30 mm (DS: 0.675 ± 0.213. IC 95% (16.82 – 17.78) con un rango 
de 16 a 18 mm de halo de inhibición y el grupo control de nitrofurantoina, 
tuvo un halo de inhibición de 18.60 mm ((DS: 0.966 ± 0.306. IC 95% (17.91 
– 19.29)) con un rango de 17 a 20 mm de halo de inhibición. 
Así mismo se observa que estadísticamente los resultados son altamente 
significativos (Tabla 02: ANOVA (0.000) y homogéneos, evidenciando 
mayor efecto antimicrobiano con nitrofurantoina. (Tabla 03, test de Tukey).  
29 
 
Sin  embargo, al comparar los halos de inhibición con el patrón positivo de 
nitrofurantoina, se observa que esta muestra valores de halo de inhibición 
ligeramente mayores  a la dilución al 100% del extracto etanólico  de Citrus 
sinensis  (Grafico 01) entre 17 a 20 mm de halo de inhibición. 
Los resultados encontrados en esta investigación son similares al estudio 
hecho por Hany O. et al 7 en la India quienes concluyeron que el extracto 
etanólico de Citrus Sinensis tuvo un buen efecto antibacteriano sobre 
cepas de E. coli con un halo de inhibición de 31 ± 0.4 mm, mostrando que 
si tiene un adecuado efecto antibacteriano. 
Según el estudio hecho por Nijamu S. et al 9 en la India, hallaron que el 
extracto etanólico de Cistrus sinensis sobre cepas de E. coli tuvo un hablo 
de inhibición de 16  ± 0.5 mm, observando que si tiene efecto 
antibacteriano, pero comparado con esta investigación tendría un efecto 
intermedio. 
A diferencia del estudio hecho por Srividhya M. et al 10 en la India quienes 
concluyeron que el extracto etanólico de Citrus sinensis tuvo un halo de 
inhibición de 13 mm no superando el halo de 16 mm del extracto etanólico 
de  Citrus aurantifolia. 
Por otro lado, Guerra L. et al 8 en Venezuela determinaron en su estudio 
que el aceite esencial de Citrus Sinensis a concentraciones de entre 10% 
y 50% sobre cepas de E. coli tuvo un halo de inhibición de 8 mm, y de 
igual forma para concentraciones al 60% y 100% sobre cepas de E. coli 
tuvieron un halo de inhibición de 9 mm, encontrando que en ambas 
concentraciones tendría el mismo efecto inhibitorio, el cual estaría en el 
rango de resistencia. 
Los resultados de los halos de inhibición de esta investigación son 
similares al estudio hecho por Fisher K. et al 12 en Reino Unido quienes 
determinaron que el aceite esencial de Citrus sinensis tuvo un halo de 
inhibición de 18 ± 2 mm sobre cepas E. coli, concluyendo que tiene un 
buen efecto antibacteriano sobre esta bacteria,  
30 
 
Diferente al estudio hecho por Smith C. 6 en Argelia determino que el 
aceite esencial de Citrus sinensis mostró una baja actividad antibacteriana 
con un halo de inhibición de 11.66 ± 1.50 mm, concluyendo que no mostro 
un efecto antibacteriano adecuado sobre cepas Gram positivas en 
comparación con otros aceites esenciales.  
Estudios con plantas de la misma familia de Rutaceae como el hecho por 
Escobar A. 11 en México fue de importancia ya que se obtuvo que el 
extracto etanólico de Citrus limon sobre diferentes tipos de cepas de E. 
coli tuvo efecto antibacteriano con halos entre 11 ± 1.4 y 10.5 ± 0.7 mm 
observando que si tiene efecto antibacteriano, otro estudio fue el hecho 
por Tam M.13 en Perú donde observo que el extracto etanólico de Citrus 
limón a la mayor concentración la cual fue de 75% tuvo una halo inhibición 
de 10.20 mm concluyendo que si tuvo efecto antibacteriano. El efecto 
antibacteriano del Citrus limon podría deberse a los componentes que 
posee, ya que al ser de la misma familia ambos cítricos poseen 
componentes similares como son los flavonoides. 
Finalmente se considera que las diferencias encontradas en los 
resultados de los antecedentes y los de esta investigación, se puede 
atribuir a múltiples factores como el clima, el tipo de suelo en el que se 
recolecto la muestra. Las condiciones antes mencionadas, determinan en 
las plantas la concentración de minerales, micronutrientes, entre otros 
elementos que son útiles al hombre, lo que explicaría la diferencia entre 
los halos de inhibición en los diferentes países estudiados. Esta 
investigación es un aporte que permitirá contribuir a nuevos tratamientos 











1. El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” tuvo 
efecto antibacteriano sobre cepas de Escherichia coli ATCC 25922, 
similar a nitrofurantoina. 
 
2. El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” tuvo 
un halo de inhibición de 17.30 mm a la concentración de 100%. 
 
3. El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” tuvo 
un halo de inhibición de 15.60 mm a la concentración de 75%. 
 
4. El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” tuvo 
un halo de inhibición de 13.00 mm a la concentración de 50%. 
 
5. El extracto etanólico de la cáscara de Citrus sinensis “naranja” tuvo 
un halo de inhibición de 10.90 mm a la concentración de 25%. 
 
6. La nitrofurantoina a 300 µg mostró un halo de inhibición de 18.60 mm, 


















1. Realizar otro tipo de preparados de Citrus sinensis para comparar 
con el extracto etanólico y determinar la efectividad de los diversos 
extractos o aceites, así como la variedad de su actividad 
antibacteriana sobre otros agentes patógenos. 
 
2. Realizar más estudios para establecer la dosis mínima inhibitoria 
del extracto etanólico de Citrus sinensis sobre la inhibición del 
crecimiento de E. coli, ya que esta es la concentración más baja 
que posee un antimicrobiano para detener el crecimiento del 
microorganismo post incubación, lo cual nos indica la resistencia 
de microorganismos en dosis o concentraciones menores. 
 
3. Realizar pruebas in vivo con animales de experimentación (rattus 
rattus) para valorar la efectividad y la toxicidad que pueden 
proporcionar los componentes activos del extracto etanólico de 
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TAMAÑO DE MUESTRA 
 
  (Zα/2 + Z β) 2 2δ2 







X1: 17 31 
X2: 16 9 
n = 8 
 








TIPIFICACIÓN DE LA PLANTA 
La identificación de la especie botánica se realizó en el Herbario de la 












1. Tratamiento de la muestra 
Los frutos frescos de Citrus sinensis “naranja”, se obtuvieron en Urubamba, 
procedentes del mismo lugar, en una cantidad de 5 Kg los cuales fueron 
trasladas a la ciudad de Trujillo, se llevaron al laboratorio de Microbiología 
de la Universidad César Vallejo de Trujillo, donde se seleccionaron los 
ejemplares con buenas condiciones; de este modo, se obtuvo la “muestra 
fresca” (MF). La MF se lavó con agua destilada clorada, se colocó sobre una 
bandeja de cartulina y se llevó a un horno a 40-45ºC por 3-4 días donde se 
deshidrató. Después, se estrujó manualmente el vegetal seco hasta que se 
obtuvo partículas muy pequeñas y se reservó almacenándolas 




2. Obtención del extracto etanólico 
El extracto etanólico de la cascara de Citrus sinensis se obtuvo por el método 
de maceración en etanol de 96º; para ello, se colocó en un frasco de vidrio 
20 g de MS y 100 ml de etanol, se tapó el frasco herméticamente y se cubrió 
totalmente con papel aluminio. Luego, se dejó en lugar fresco y seco, a 
temperatura ambiente, por 8 días con agitación de 3 a 4 veces diarias. 
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Después, se hizo una doble filtración. Primero se filtró a través de una gasa 
estéril y segundo a través de un papel filtro Whatman Nº41. Este filtrado, se 
evaporó por ventilación con corrientes de aire frio en circuito cerrado en 
estufa, por 1 a 2 días, hasta que quede a una concentración mayor a 100 
mg/mL. De este modo, se obtuvo el extracto etanólico (EE) considerado al 









3. Preparación del medio de cultivo 
Se utilizó agar Mueller-Hinton como medio de cultivo. Se preparó suficiente 
medio para 10 placas Petri. Este medio de cultivo se esterilizó en autoclave 
a 121ºC por 15 minutos. Después, se sirvió en Placas Petri estériles de 
plástico desechables, 18-20 ml por cada placa, y se dejó reposar hasta que 
solidificó completamente. 
 
4. Prueba de susceptibilidad (Prueba de Disco difusión en agar) 
Se evaluó utilizando el método de Kirby-Bauer de disco difusión en agar. 
Para ello, se consideró los criterios del Clinical and Laboratory Standards 
Institute - CLSI de Estados Unidos de América. Se tomó en cuenta los 





a) Preparación del inóculo 
El inóculo se preparó colocando 3-4 ml de suero fisiológico en un tubo de 
ensayo estéril, al cual se le adicionó una alícuota del microorganismo 
Escherichia Coli, cultivado hace 18-20 horas, de tal modo que se observó 
una turbidez equivalente al tubo 0,5 de la escala de McFarland (1,5 x108 
UFC/ml aprox.) 
 
b) Siembra del microorganismo 
Se sembró el microorganismo Escherichia Coli, embebiendo un hisopo 
estéril en el inóculo y deslizándolo sobre toda la superficie del medio de 
cultivo en las Placas Petri (siembra por estrías en superficie); de tal modo, 
que el microorganismo quedó como una capa en toda la superficie. 
 
c) Preparación de las concentraciones del EE 
A partir del EE, se prepararon 4 concentraciones (100%, 75%, 50% y 
25%) utilizando como solvente Dimetil Sulfóxido (DMSO); para ello, se 
rotularon 4 tubos de ensayo de 13x100mm estériles con las 4 
concentraciones y se colocó 750 µL de EE y 250 µL de DMSO al tubo de 
75%, 500 µL de EE y 500 µL de DMSO al tubo de 50%, y 250 µL de EE 







d) Preparación de los discos de sensibilidad con EE 
A partir de cada una de las concentraciones, se colocó 10 µL en cada 
disco de papel filtro Whatman Nº 1 de 6mm de diámetro, previamente 
esterilizados. Se tomó 10 µL de EE al 25% y se colocó en un disco, 10 
µL de AE al 50% en otro disco, 10 µL de EE al 75% en otro disco y 10 µL 
de EE al 100% en otro disco. Esto se repitió por 10 veces. 
 
e) Confrontación del microorganismo con el agente antimicrobiano 
Con la ayuda de una pinza metálica estéril, se tomaron los discos de 
sensibilidad preparados, uno de cada concentración con EE, y se 
colocaron en la superficie del agar sembrado con el microorganismo 
Escherichia Coli, de tal modo que quedaron los discos (uno de cada 
concentración) a un cm del borde de la Placa Petri y de forma 
equidistante. Adicionalmente, se colocó el disco con nitrofurantoina 300 
µg (control positivo). Se dejaron en reposo por 15 min y después las 








f) Lectura e interpretación 
La lectura se realizó observando y midiendo con una regla Vernier, el 
diámetro de la zona de inhibición de crecimiento microbiano. Esta 
medición se realizó para cada una de las concentraciones de EE de la 
cascara de Citrus sinensis y para la nitrofurantoina. Se interpretó como 



























FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS PARA MEDIR EL TAMAÑO DE LOS HALOS 





CONCENTRACIÓN DEL EXTRACTO 
ETANÓLICO DE LA CÁSCARA DE 










Diámetro del halo de inhibición (mm) 
Placa 1 17 17 14 12  18 0 
Placa 2 17 16 13 11 17 0 
Placa 3 16 15 12 11 18 0 
Placa 4 17 16 13 10 19 0 
Placa 5 18 15 14 11 20 0 
Placa 6 18 15 12 10 18 0 
Placa 7 18 16 13 11 18 0 
Placa 8 18 16 14 11 20 0 
Placa 9 17 15 13 12 19 0 
Placa 10 17 15 12 10 19 0 
Promedio del 
diámetro del halo 
de inhibición 


































     












100% 75% 1,700* 0.352 0.000 0.70 2.70 
50% 4,300* 0.352 0.000 3.30 5.30 
25% 6,400* 0.352 0.000 5.40 7.40 
Nitrofurantoina -1,300* 0.352 0.005 -2.30 -0.30 
75% 100% -1,700* 0.352 0.000 -2.70 -0.70 
50% 2,600* 0.352 0.000 1.60 3.60 
25% 4,700* 0.352 0.000 3.70 5.70 
Nitrofurantoina -3,000* 0.352 0.000 -4.00 -2.00 
50% 100% -4,300* 0.352 0.000 -5.30 -3.30 
75% -2,600* 0.352 0.000 -3.60 -1.60 
25% 2,100* 0.352 0.000 1.10 3.10 
Nitrofurantoina -5,600* 0.352 0.000 -6.60 -4.60 
25% 100% -6,400* 0.352 0.000 -7.40 -5.40 
75% -4,700* 0.352 0.000 -5.70 -3.70 
50% -2,100* 0.352 0.000 -3.10 -1.10 
Nitrofurantoina -7,700* 0.352 0.000 -8.70 -6.70 
Nitrofurantoina 100% 1,300* 0.352 0.005 0.30 2.30 
75% 3,000* 0.352 0.000 2.00 4.00 
50% 5,600* 0.352 0.000 4.60 6.60 
25% 7,700* 0.352 0.000 6.70 8.70 
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